Особенности повреждения эндотелия у больных бронхиальной астмой в сочетании с ишемической болезнью сердца by Y. Verigo I. et al.
490 Пульмонология. 2017; 27 (4): 490–495.  DOI: 10.18093/086930189320173273434903495
УДК [616.248306:616.123005.4]3091.8
Особенности повреждения эндотелия у больных
бронхиальной астмой в сочетании с ишемической 
болезнью сердца
Я.И.Вериго 1, 2, И.В.Демко 1, 2, М.М.Петрова 1, Е.А.Собко 1,  2, А.Е.Рязанов 2
1 – Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования «Красноярский государственный медицинский университет
имени профессора В.Ф.Войно$Ясенецкого» Министерства здравоохранения Российской Федерации: 660022, Красноярск, ул. Партизана Железняка, 1; 
2 – Краевое государственное бюджетное учреждение здравоохранения «Краевая клиническая больница»: 660022, Красноярск, ул. Партизана Железняка, 3
Информация об авторах
Вериго Яна Игоревна – аспирант кафедры внутренних болезней № 2 с курсом постдипломного образования Федерального государственного бюд
жетного образовательного учреждения высшего образования «Красноярский государственный медицинский университет имени профессора В.Ф.Вой
ноЯсенецкого» Министерства здравоохранения Российской Федерации, врачкардиолог Краевого государственного бюджетного учреждения здраво
охранения «Краевая клиническая больница»; тел.: (983) 2889261; email: yana.verigo@yandex.ru
Демко Ирина Владимировна – д. м. н., профессор, заведующая кафедрой внутренних болезней № 2 с курсом постдипломного образования Федераль
ного государственного бюджетного образовательного учреждения высшего образования «Красноярский государственный медицинский университет име
ни профессора В.Ф.ВойноЯсенецкого» Министерства здравоохранения Российской Федерации, заведующая легочноаллергологическим центром Крае
вого государственного бюджетного учреждения здравоохранения «Краевая клиническая больница»; тел.: (913) 5078408; email: demko64@mail.ru
Петрова Марина Михайловна – д. м. н., профессор, заведующий кафедрой поликлинической терапии и семейной медицины и здорового образа
жизни c курсом постдипломного образования Федерального государственного бюджетного образовательного учреждения высшего образования
«Красноярский государственный медицинский университет имени профессора В.Ф.ВойноЯсенецкого» Министерства здравоохранения Российской
Федерации; тел.: (902) 9230211; email: stk99@yandex.ru
Собко Елена Альбертовна – д. м. н., доцент кафедры внутренних болезней № 2 с курсом постдипломного образования Федерального государствен
ного бюджетного образовательного учреждения высшего образования «Красноярский государственный медицинский университет имени профессора
В.Ф.ВойноЯсенецкого» Министерства здравоохранения Российской Федерации, заведующая легочноаллергологическим отделением легочноал
лергологического центра Краевого государственного бюджетного учреждения здравоохранения «Краевая клиническая больница»; тел.: (923) 3271192;
email: sobko29@mail.ru
Рязанов Александр Евгеньевич – врачкардиолог Краевого государственного бюджетного учреждения здравоохранения «Краевая клиническая
больница»; тел.: (902) 94112–43; email: cordaron2014@yandex.ru
Резюме
В последние годы отмечен рост числа больных бронхиальной астмой (БА) в сочетании с сердечнососудистой патологией. Актуальной
проблемой является своевременная диагностика ишемической болезни сердца (ИБС) у пациентов с БА. Целью данного исследования
явилось изучение взаимосвязи маркеров эндотелиальной дисфункции и параметров артериальной ригидности у больных БА и стабиль
ной стенокардией напряжения (СН) I–III функционального класса. Материалы и методы. Обследованы пациенты (n = 64) с БА, в т. ч.
с сочетанием БА и ИБС (n = 32). Результаты. Показано, что у пациентов с БА имеет место увеличение жесткости сосудистого русла, а на
личие сопутствующей патологии приводит к более выраженным изменениям сосудистого эндотелия и нарастанию параметров арте
риальной ригидности в сочетании со стабильной СН. Заключение. В клинической практике довольно сложно выявить наличие ИБС
у больных БА, необходим поиск маркеров для оптимизации диагностики наличия сочетанной патологии.
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Abstract
Recently, growing number of patients with bronchial asthma (BA) and comorbid cardiovascular diseases has been noted. The purpose of this study
was to investigate a relationship between markers of endothelial dysfunction and parameters of arterial stiffness in patients with BA and stable class
1 to 3 angina pectoris. Methods. We examined 32 BA patients 32 patients with comorbidity of BA and ischemic heart disease (IHD). Results.
491http://journal.pulmonology.ru/pulm
Оригинальные исследования
Бронхиальная астма (БА) является серьезной гло
бальной проблемой. Люди всех возрастов во всем
мире страдают этим хроническим заболеванием ды
хательных путей, которое при недостаточно эффек
тивном лечении может значительно ограничивать
повседневную жизнь пациентов и даже приводить
к смерти [1]. По данным Всемирной организации
здравоохранения БА болеют около 300 млн человек.
В настоящее время растет удельный вес больных
БА, имеющих сопутствующую патологию [2, 3].
Ишемическая болезнь сердца (ИБС) является одним
из наиболее распространенных заболеваний сердеч
нососудистой системы во всех экономически раз
витых странах. Сочетание БА и сердечнососудис
тых заболеваний приводит к взаимоотягощению
имеющихся патологий. При возникновении комор
бидности важную роль играют общие факторы рис
ка – наследственность, артериальная гипертензия,
ожирение и дислипидемия [4].
Согласно современным представлениям, морфо
логической основой БА является хроническое персис
тирующее воспаление, опосредованное различными
клетками и медиаторами. Известно, что при БА не
редко развивается системное воспаление, что под
тверждается окислительным стрессом, нарушением
метаболизма оксида азота, продукцией цитокинов,
цитогенетическими расстройствами, эндотелиальной
дисфункцией (ЭД) [5, 6]. Более того, по результатам
исследований получены убедительные данные о фор
мировании ЭД уже при легком течении БА [7]. В то же
время известно, что ЭД играет ключевую роль и в раз
витии атеросклероза [8–10]. Одним из значимых
в развитии ЭД является генерализованный дефект
механизмов гомеостаза: дисбаланс эндотелийпроду
цируемых факторов вазоконстрикции и вазодилата
ции. От степени этого дисбаланса и способности эн
дотелиоцитов противостоять ему зависит дальнейшее
развитие событий в стенке сосудов. Установлено, что
в атеросклеротически измененных артериях важную
роль в агрегационных процессах тромбоцитов играет
фактор Виллебранда (ФВ). В связи с этим увеличение
содержания ФВ в плазме крови можно рассматривать
как основной предиктор гиперкоагуляции, что дает
основание использовать данный показатель в качестве
возможного маркера ЭД [11, 12].
В настоящее время доказано, что одним из на
дежных критериев стратификации риска кардиовас
кулярных осложнений является показатель ригид
ности (жесткости) центральных артерий, который
отражает степень ЭД [13]. Наиболее изученными па
раметрами, характеризующими сосудистую жест
кость, являются скорость распространения пульсо
вой волны (СРПВ) и индекс аугментации (ИА).
Увеличение ригидности артерий рекомендуется
относить к доклиническим признакам поражения
органов мишеней. Особенно важно, что ее прогнос
тическая ценность высока на доклинических стади
ях развития атеросклероза. Вместе с тем у больных
с коморбидной патологией недостаточно хорошо
изучено влияние ФВ на жесткость сосудистой стен
ки. Таким образом, изучение механизмов формиро
вания ЭД должно носить комплексный характер, что
позволит понять последовательность патогенеза на
рушения функции эндотелия [14]. Более детальное
исследование данного вопроса позволит в дальней
шем, не прибегая к инвазивным методам диагности
ки, прогнозировать степень выраженности коронар
ного атеросклероза.
Целью работы явилось изучение взаимосвязи
уровня ФВ в плазме крови и параметров артериаль
ной ригидности у больных БА в сочетании со ста
бильной стенокардией напряжения (СН) I–III функ
ционального класса (ФК).
Задачи настоящей работы следующие:
• изучение ФВ как маркера ЭД у пациентов с БА,
а также у больных БА и стабильной СН;
• оценка поражения сосудистой стенки методом
неинвазивной артериографии у больных БА и БА
в сочетании со стабильной СН;
• выявление возможных взаимосвязей между ЭД,
артериальной ригидностью у больных БА, а также
у пациентов с БА и стабильной СН в зависимости
от степени поражения коронарных артерий (КА);
• оценка клинической значимости, чувствитель
ности и специфичности ФВ, параметров артери
альной ригидности (ИА, СРПВ) у больных БА
и БА в сочетании со стабильной СН при помощи
ROCанализа.
Материалы и методы
Больные, принимавшие участие в исследовании
(n = 64), были разделены на 2 группы: 1ю (n = 32:
7 мужчин (медиана (Ме) возраста – 56 [50; 57] лет),
25 женщин (Ме возраста – 54 [52; 58] года); Ме дли
тельности заболевания – 3,5 [1; 12] года)) составили
лица с неконтролируемой БА; 2ю (n = 32: 7 мужчин
(Ме возраста – 60 [53; 64] лет) и 25 женщин (Ме воз
раста – 58 [55; 64] лет); Ме длительности ИБС –
15 [10; 20] лет)) – пациенты с БА и стабильной СН
I–III ФК. Группу сравнения (n = 30: 9 мужчин
(Ме возраста – 49 [51; 59] лет; 21 женщина (Ме воз
раста – 50 [49; 58] лет)) составили практически здо
ровые добровольцы.
Исследования проводились на базе Краевого
государственного бюджетного учреждения здраво
Arterial stiffness was increased in BA patients. Comorbidity of BA and IHD resulted in more prominent increase in the arterial stiffness and
endothelial dysfunction. Conclusion. Diagnosis IHD in BA patients is quite difficult in clinical practice. Markers of this comorbidity are needed to
improve the diagnostic workup.
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охранения «Краевая клиническая больница» (Крас
ноярск).
Критерии включения в исследование: возраст –
45–65 лет; установленный диагноз БА; стабильная
СН I–III ФК (оценивались анамнестические дан
ные, показатели электрокардиографии, эхокардио
графии, спирографии, бодиплетизмографии, прото
колов диагностической коронароангиографии (КАГ),
а также результаты тредмилтеста).
Критериями исключения являлись сердечносо
судистые события в течение предшествующих 6 мес.
(острый коронарный синдром, острое нарушение
мозгового кровообращения), злокачественные ново
образования, аутоиммунные заболевания, сахарный
диабет, болезни крови, рак легкого, активный тубер
кулез, интерстициальные заболевания легких, ост
рые и хронические нагноительные заболевания лег
ких, муковисцидоз, тяжелые заболевания печени
и почек).
Основные характеристики артериальной ригид
ности оценивались методом неинвазивной артери
ографии с помощью артериографа Tensio Clinic TL1
(Венгрия). Определялись параметры артериальной
ригидности (СРПВ и ИА). Количественное опре
деление ФВ в плазме крови проводилось по Evans
и Osten в модификации Л.З.Баркагана на базе ла
боратории гемостаза Краевого государственного
бюджетного учреждения здравоохранения «Краевая
клиническая больница» (Красноярск).
Статистическая обработка полученных данных
проводилась с помощью пакета прикладных про
грамм SPSS 22.0. Данные представлены в виде Ме
и интерквартильного размаха [Q1; Q3]. Для оценки
статистической значимости различий при сравне
нии двух не связанных между собой групп приме
нялся непараметрический критерий Манна–Уитни.
Различия считались статистически значимыми при
р < 0,05. Корреляционный анализ проводился с по
мощью коэффициента ранговой корреляции Спир
мена. Для оценки качества показателей (чувстви
тельности (Se) и специфичности (Sp)) применялся
ROCанализ, критерием клинической значимости
являлась площадь под ROCкривой (Area Under Curve
(AUC)) > 0,7.
Результаты и обсуждение
В группе пациентов с сочетанной патологией наблю
далось статистически значимое увеличение содержа
ния ФВ в плазме крови по сравнению с показателя
ми 1й группы и группы сравнения (табл. 1).
Наиболее высокий уровень ФВ отмечен в группе
больных БА и стабильной СН III ФК (табл. 2).
Полученные результаты могут свидетельствовать
о нарастании ЭД по мере прогрессирования ФК сте
нокардии у больных БА, одним из подтверждений
этому может быть уровень ФВ в периферической
крови.
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Таблица 1
Значение фактора Виллебранда у больных 
бронхиальной астмой и ишемической болезнью сердца
в сочетании с бронхиальной астмой; (Me [Q1; Q3])
Table 1
Concentration of Von Willebrand factor in patients with
asthma and co[morbidity of asthma and 
ischaemic heart disease; (Me [Q1; Q3])
Показа3 БА ИБС + БА Группа сравнения p∗∗
тель n = 32 n = 32 n = 30
1 2 3
ФВ, % 99 148 95,5 р1–2 = 0,0000001
[94; 103]* [132; 180]* [90; 100]* р1–3 = 0,08
р2–3 = 0,0000001
Примечание: БА – бронхиальная астма; ИБС – ишемическая болезнь сердца; ФВ – фак
тор Виллебранда; Ме – медиана; Q1–Q3 – верхний и нижний квартили; * – статистичес
ки значимые различия между исследуемыми группами и группой сравнения при 
р < 0,05; ** – значимость различий с использованием критерия Манна–Уитни.
Notes. *, statistically significant difference between the study groups and the comparator
group, р < 0.05; ME, median; Q1–Q3, the upper and the lower quartiles.
Таблица 2
Уровень фактора Виллебранда в зависимости от функционального класса стенокардии 
у больных бронхиальной астмой; (Me [Q1; Q3])
Table 2
Concentration of Von Willebrand factor in relation to the functional class of angina pectoris 
in patients with asthma; (Me [Q1; Q3])
Показатель I ФК II ФК III ФК БА Группа сравнения p**
n = 12 n = 12 n = 8 n = 32 n = 40










Примечание: ФК – функциональный класс; БА – бронхиальная астма; ФВ – фактор Виллебранда; Ме – медиана; Q1–Q3 – верхний и нижний квартили; * – статистически значимые
различия между исследуемыми группами и группой сравнения при р < 0,05; ** – значимость различий с использованием критерия Манна–Уитни.
Notes. *, statistically significant difference between the study groups and the comparator group, р < 0.05.
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При изучении жесткости артериального русла ме
тодом неинвазивной артериографии установлено
статистически значимое повышение ИА у пациентов
с сочетанной патологией по сравнению с показате
лями 1й группы и группы сравнения. В обеих груп
пах наблюдалось повышение СРПВ в сравнении
с показателями практически здоровых (табл. 3).
Наиболее высокий уровень артериальной жест
кости по результатам неинвазивной артериографии
отмечен в группе больных БА в сочетании со ста
бильной СН III ФК (табл. 4).
Полученные данные совпадают с результатами
других исследований; при этом показано, что мар
керы артериальной жесткости являются прогнос
тически значимыми для выявления коронарного
атеросклероза и, помимо оценки традиционных по
казателей, могут способствовать стратификации
сердечнососудистого риска [15].
Изучены также показатели ЭД и артериальной
ригидности у больных БА в сочетании с ИБС в зави
симости от выраженности коронарного атероскле
роза, определяемого методом КАГ (табл. 5).
Полученные результаты свидетельствуют о том,
что уровень ФВ в плазме крови существенно выше
в группе больных БА в сочетании с ИБС, имеющих
диффузное поражение КА, а также поражение 2 КА
в сравнении с группой пациентов только с БА.
Необходимо отметить, наиболее высокий уро
вень ИА также регистрируется у больных с сочетан
ной патологией, имеющих двусосудистое поражение
КА (наличие гемодинамически значимого коронар
ного атеросклероза двух КА согласно протоколам
диагностической КАГ), по сравнению с больными
БА (р = 0,001).
При проведении корреляционного анализа уста
новлена положительная взаимосвязь между содер
жанием ФВ в плазме крови у больных с сочетанной
патологией и длительностью ИБС (r = 0,55; р = 0,02).
По данным ROCанализа чувствительным и спе
цифичным показал себя ФВ как маркер ЭД в груп
пе больных с сочетанной патологией ИБС и БА
Таблица 3
Параметры артериальной ригидности у больных
бронхиальной астмой и ишемической болезнью сердца
в сочетании с бронхиальной астмой; (Me [Q1; Q3])
Table 3
Parameters of arterial stiffness in patients with asthma 
and co[morbidity of asthma and ischaemic 
heart disease; (Me [Q1; Q3])
Показа3 БА ИБС + БА Группа сравнения p∗∗
тель n = 32 n = 32 n = 30
1 2 3
ИА, % –29,5 –6 –38,2 р1–2 = 0,008
[–45; –5,7]* [–23; 18,7]* [–52; –26]* р1–3 = 0,03
р2–3 = 0,0008
СРПВ, 10,7 9,5 7,5 р1–2 = 0,4
м / с [7,7; 14,3]* [7,5; 12,1]* [6,6; 7,8]* р1–3 = 0,01
р2–3 = 0,01
Примечание: БА – бронхиальная астма; ИБС – ишемическая болезнь сердца; ИА – ин
декс аугментации; СРПВ – скорость распространения пульсовой волны; Ме – медиана;
Q1–Q3 – верхний и нижний квартили; * – статистически значимые различия между ис
следуемыми группами и группой сравнения при р < 0,05; ** – значимость различий
с использованием критерия Манна–Уитни.
Notes. *, statistically significant difference between the study groups and the comparator
group, р < 0.05
Таблица 4
Показатели артериальной ригидности в зависимости 
от функционального класса стенокардии у больных 
бронхиальной астмой; (Me [Q1; Q3])
Table 4
Parameters of arterial stiffness in relation to the functional class of angina pectoris 
in patients with asthma; (Me [Q1; Q3])
Показатель I ФК II ФК III ФК БА Группа сравнения p**
n = 12 n = 12 n = 8 n = 32 n = 30



















Примечание: ФК – функциональный класс; БА – бронхиальная астма; ИА – индекс аугментации; СРПВ – скорость распространения пульсовой волны; Ме – медиана; Q1–Q3 – верх
ний и нижний квартили; * – статистически значимые различия между исследуемыми группами и группой сравнения при р < 0,05; ** – значимость различий с использованием крите
рия Манна–Уитни.
Notes. *, statistically significant difference between the study groups and the comparator group, р < 0.05.
(AUC = 0,96; Se = 90 %; Sp = 72 %). Кроме того, вы
сокие качественные показатели ФВ наблюдались
у больных БА в сочетании с СН III ФК (AUC = 1,0;
Se = 100 %; Sp = 100 %). При анализе параметров ар
териальной ригидности чувствительным и специ
фичным является ИА в группе больных с сочетанной
патологией (ИБС + БА) – AUC = 0,77; Se = 82 %;
Sp = 89 %).
Заключение
Таким образом, у больных БА имеет место увеличе
ние жесткости сосудистого русла, а наличие сово
купной патологии приводит к более выраженным
изменениям сосудистого эндотелия и нарастанию
параметров артериальной ригидности у больных БА
в сочетании со стабильной СН.
Учитывая, что в клинической практике довольно
сложно выявить наличие ИБС у больных БА в связи
с ограничением возможности проведения тестов
с физической нагрузкой, необходим поиск маркеров
для оптимизации диагностики наличия сочетанной
патологии.
По результатам данного исследования выявлено
следующее:
• повышение уровня ФВ в плазме крови больных
БА в сочетании со СН. Более значимое увеличе
ние данного показателя наблюдается в группе па
циентов с БА в сочетании с СН III ФК;
• значимое повышение уровня ФВ в плазме крови
и увеличение ИА пропорционально количеству
пораженных КА, что подтверждает сильная поло
жительная взаимосвязь между содержанием ФВ
в плазме крови у больных БА с пациентами с соче
танной патологией (ИБС + БА) при подтвержден
ном коронарном атеросклерозе (r = 0,66; р = 0,044);
• увеличение жесткости сосудистого русла, о чем
свидетельствуют повышение СРПВ и ИА по дан
ным непрямой артериографии у больных БА в со
четании со стабильной СН;
По данным ROCанализа доказаны клиническая
значимость, высокая чувствительность и специфич
ность ФВ, ИА у больных БА в сочетании со стабиль
ной СН.
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